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(54)Titie: KIT FOR OSTEOPOROSIS TREATMENT CYCLE 

(54) Titre: TROUSSE POUR CYCLE DE TRAITEMENT DE L'OSTEOPOROSE 

(57) Abstract 

The invention relates to a kit to be used in a therapeutical cycle based on the sequential administration of tiludronic acid or one of 
its salts and/or solvates and calcium during 28 to 31 days, for the treatment and/or prevention of osteoporosis. 

(57) Abr^^ 

L'invention conccmc une troussc ft utiliser dans un cycle th6rapcutique base sur radministration sdquentiellc d'acide tiludroniquc ou 
d*un dc ses scis ct/ou solvates ct dc calcium pendant 28 ft 31 jours, pour le traitement ct/ou la prevention de Tostfoporosc. 
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La pr6sentc invention concemc unc trousse a utiliscr dans un cycle 
thfrapcutique destin6 au traitenient et/ou h la prevention de rost6oporosc. 
5 Plus particuliirement, i'invention se rapporte a une trousse a utiliser dans la 

th6rapie de rosteopoiose ou un bisphosphonate et un supplement nutritif (ou un 
plac6bo) sont administr6s de fagon s£quentiellc. 

EP-A-0100718 dfcrit de nouveaux composes ayant une structure 
"bisphosphonate" parmi Icsqucls Tacide (4-chlorophinyl)- 
10 tiom6thylfenediphosphonique dont la DCI correspondante est I'acide 

tiludronique. Ce compose a montr6 des propri6t6s trfes int6ressantes dans le 
traitement de rost6oporose (J.Y. Reginster ct al., The Lancet, Dec. 23/30, 1989). 

EP-A-0162510, BE 902308 et AU 8541619 dccrivent des traitements 
s^qucntiels de Tostioporose par des trousses contenant un compose activateur 
15 des cellules osscuscs, un phosphonatc et un supplement nutritif (ou un placebo), 

k administrer en sequence, pendant des periodes de temps defmies. 

EP-A-210728 d6crit une trousse a utiliser dans le traitement de 
i'osteoporose contenant un bisphosphonate - a administrer pendant 1-90 jours 
- et un supplement nutritif (ou un placebo) - a administrer pendant les 50-120 
20 jours suivants. 

WO 94AX)129 decrit une methodc dc traitement de Tosteoporosc comprcnant 
I'administration d'un phosphonate **^ haute puissance" dans un cycle de 
traitement de 1 i 30 jours» evcntucllement suivi par une periode de rcpos d'au 
moins un jour. La demande intemationale ci-dessus drcsse une liste de 
25 phosphonatcs **i haute puissance** qui pcuvent ctre utilises selon Tinvention; 

dans cettc demande de brevet, le tiludronate est indique comme Tun des 
phosphonates "a basse puissance**, qui nc sont pas aptcs a la mise en oeuvre de 
rinvention. Dans ladite demande dc brevet, la subdivision en phosphonatcs ^ 
"haute, moycnne et basse puissance** est effectude sur la base des doses efficaces 
30 minimales ou LED (de Tangiais: least effective dose), cette LED etant plus 

eievec pour les phosphonates basse puissance**; on affirme ensuite que plus la 
puissance du phosphonate est faiblc, plus la frequence d'administration devra 
ctrc eicvec (page 36, lignes 12-14). 

Contraircment k ces enscigncments, il a ete maintenant trouve que, dans le 
35 traitement de Tosteoporose, Tadministiation intcrmittente d'acide tiludroniquc 
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ou d'un de scs scls ct/ou solvates produit le mcmc cffet th6rapeutiquc que 
radministration continue, cn prcscntant I'avantage d'climiner Ics cffcts 
sccondaircs qui sc manifcstent principalcmcnt au niveau gastro-intestinal apxis 
quelques scmaines de th^rapie ininterrompue a base de bisphosphonates. 
5 Plus paiticuliircmcnt, il a 6i6 trouv6, de fagon surprenantc, que 

I'administration $6qucntielie d'acide tiludronique ou d'un de ses sels ct/ou 
solvates pendant 7 jours ct d'un supplement nutritif pendant 21 a 24 jours, 
conduit a unc considerable amelioration des conditions osscuscs des sujets 
souffrant d*ost£oporosc. 
10 La pr6scntc invention a done pour objct unc troussc dcstince au traitemcnt 

et/ou la prevention de l*ostcoporosc comprcnant Tadministration sequentielle 
d'acidc tiludronique ou d'un de ses sels et/ou solvates et d'un supplement 
nutritif, ladite troussc 6tant caract6ris6e en cc qu'cllc contient: 

(a) 7 doses joumali&rcs d'acidc tiludronique ou d'un de ses sels ct/ou solvates 
15 pharmaceutiqucment acccptables et 

(b) un supplement nutritif r6parti en unites de dosage a administrcr pendant Ics 
21 a 24 jours suivant (a). 

Lcs sels pharmaceutiqucment acccptables de Tacide tiludronique 
comprcnncnt Ics scls avec lcs bases inorganiqucs ct organiqucs 

20 physiologiqucmcnt compatibles; des sels d'acidc tiludronique 

pharmaceutiqucment acccptables sont le tiludronate disodique, le tiludronatc 
disodiquc hfimihydrat6 ct Ic tiludronatc disodique monohydratc (EP-582515), 
lcs deux dcmiers 6tant pref6r6s. 

Lc tcrme "supplement nutritir dans la presentc description, indique unc ou 

25 plusicurs substances qui normalemcnt devraient ctre introduitcs dans 

I'organismc par Talimentation reguliire, comme par cxemplc le calcium ct la 
vitaminc D; lorsquc ccs substances nc sont pas prises cn quantite suffisante par 
le regime alimcntairc nonnal, on court lc risque de nuire a la bonne r6ussitc de 
la thcrapic k base d'acidc tiludronique ou d'un de scs sels ct/ou solvates. Ccst 

30 pour cctte raison que la therapic a base d'acidc tiludronique ou d'un de scs scls 

et/ou solvates est associee h I'administration dudit supplement nutritif, un 
supplement nutritif particuliiremcnt avantageux etant lc calcium. 

Pour ctrc administr6 cn tant que supplement nutritif scion la presentc 
invention, lc calcium est sous forme salifiec avcc des acides inorganiqucs ou 

35 organiqucs pharmaceutiqucment acceptablcs. De tels sels de calcium 
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comprcnncnt Ic carbonate, Ic chlorurc, Ic chlorurc hcxahydratc, Ic citrate, Ic 
fonniatc, Ic glucohcptonatc, Ic gluconate, Ic gluconolactatc, Ic glutamatc, Ic 
glycerophosphate, Thydroginophosphate, le lactate, Ic lactobionatc, Ic 
lactophosphatc, Ic livulinatc, Toliatc, le phosphate monobasique ou tribasiquc, 
le pidolatc, le sulfate; le gluconolactatc, le carbonate et le gluconate sont les scls 
de calcium particuliiremcnt pr6f6r6s. Par consequent, lorsqu'on parlc de 
calcium, on sc riftrc k un sel dc calcium en quantity contspondant a la dose de 
Ca++ souhaitd, 

Les scls dc calcium ci-dcssus pcuvent ctre administrds sculs ou en 
association entrc eux. 

La troussc scion Tinvcntion pcimct au patient souffrant d'osteoporose, 
d'effectuer des cycles th6rapeutiqucs, bas^s sur Tadministration scqucnticlle 
d'acide tiludroniquc ou d'un de ses scls ct/ou solvates et d'un supplement 
nutritif, de fagon pratique et sure. Par mesurc de commodity d'utilisation, 
comptc-tenu du caractire a long terme de la th6rapic cn question, les doses 
d'acide tiludroniquc ou d*un de ses sets ct/ou solvates et dc supplement nutritif 
seront sous forme de compositions destinies a Tadministration oralc. 

Scion un aspect pr6fer6 de Tinvention, lesdites compositions 
pharmaceutiqucs orales sont des formes solides, comme par excmplc les 
comprim6s, evcntuellcmcnt s6cables, a croqucr ou effcrvcsccnts, les gclulcs ou 
les granules. 

Loisqu*on prepare une composition solidc sous forme dc comprimes, on 
melange I'ingredicnt actif principal, Tacide tiludroniquc ou Tun de ses scls ct/ou 
solvates pharmaccutiquement acccptables, avec un vehicule pharmaceutique tel 
que la gelatine, Tamidon, ic lactose, le stearate dc magnesium, le talc, la gomme 
arabique, le lauryl sulfate de sodium, la crospovidone, les derives dc la cellulose 
ou analogues. On pcut enrober les comprimes de saccharose ou d*autrcs 
matieres appropriecs, par excmplc pour obtenir une coloration, ou encore on 
pcut les traitcr de telle sortc qu*ils aient une activite prolongee ou rctardee et 
qu'ils lib&rent d'unc fa^on continue une quantite predeterminee dc principc actif. 
Des compositions preferentielles dc cc type contiennent de 1,5 % a 6 % en 
poids de laurylsulfate dc sodium par rapport h Tacide tiludroniquc (EP-A- 
336851). 

On obtient une preparation cn geiulcs en meiangeant Tingredient actif avec 
un diluant ct en versant le melange obtenu dans des geiules molles ou dures. 
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Lcs poudrcs ou Ics granules dispcrsiblcs dans Tcau pcuvcnt contcnir 
ringrcdient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la 
polyvinylpyrrolidone, de mcme qu'avec des 6dulcorants ou des corrcctcurs du 
5 gout. 

Le principe actif pcut ctrc formulf igalement sous forme de microcapsules, 
6ventueliement avec un ou plusieurs supports ou additifs, 

Lcs compositions orales k base de scls de calcium, 6ventuellement m6lang6s 
cntre eux, sont prcpar6cs selon les techniques pharmaccutiques bien connucs de 

10 rhomme du metier, de prdfcrcncc ccs compositions seront des comprimis 

6ventuellemcnt s^cables ou des comprim6s effervescents ou encore des 
comprimes a croqucr. 

E>e pr6ffrcnce, Tacide tiludronique ou un de ses sels et/ou solvates et le 
supplement nutritif ndcessaires pour un cycle de thdrapie de 28 a 31 jours tel 

IS que d6crit ci-dessus, seront renferm6s dans le mcme conditionnement; les 

compositions pharmaccutiques contenant respectivement Tacidc tiludronique ou 
un de ses scls ct/ou solvates et le supplement nutritif pourront 6ventuellement 
etrc formul6es en couleurs diff^rcntes ou bien num6rot6es, pour Caciliter 
Tadministration de ce type de mddicament dans une th6rapie de longue durfc. 

20 La dose joumaliere d'acide tiludronique ou d'un de ses sels et/ou solvates a 

administrer varie selon les caractdristiqucs du sujct a traitcr tellcs que I'age, le 
poids et la gravite des affections; en gdn^ral la dose joumaliere est comprise 
entre 10 et 400 mg d*acide tiludronique, avantageusement entre 30 et 300 mg, 
de preference 50, 75, 100, 125, 150, 175 ou 200 mg, par exemple 50 ou 200 mg 

25 par jour. 

Selon un aspect pr6f6r6 de la prdsente invention, Tacide tiludronique est 
avantageusement administr£ sous forme de son sel disodique monohydrat6 ou 
hemihydrate. 

Ces doses sc r6f^rent a Tacide tiludronique. Lorsque celui-ci est administrd 
30 sous forme de Tun dc ses sels et/ou solvates pharmaceutiquement acceptables, la 

quantite administr6e sera celle corrcspondant a la dose d'acide tiludronique 
souhaitee. 

La dose joumaliire dc supplement nutritif depend du type de la substance 
administrde ct du r6gime alimentairc du patient. Lorsque le supplement nutritif 
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est du calcium, la quantity pcut varicr cntrc 200 ct 2000 mg par jour, 
avantagcuscmcnt 500 ou 1000 mg par jour, cxprim6c cn mg dc Ca++. 

Pour obtcnir Tcffct thfrapcutiquc souhaiti, Ic cycle de th6rapic d6crit ci- 
dessus, doit ctrc r6p^t6 plusieurs fois, dans le cadre tfun traitement au long 
5 cours, qui pcut aller de 6 mois a plusieurs ann6es. 

En gindral, Ic cycle de traitement doit ctre rfpcti jusqu'a atteindre 
I'augmentation souhait6e de la masse osseuse. 

Scion un autre de scs aspects, la prfsente invention conccmc une m6thodc de 
traitement et/ou de pr6vention de Tosttoporosc, qui comprend I'administration 
10 d'acide tiludronique ou d*un de ses sels et/ou solvates pendant une p^riode de 7 

jours, suivic par une pcriode de repos de 21 a 24 jours pendant laquelle on peut 
administrcr un supplement nutritif, notamment du calcium. 

Ainsi, la prfscnte invention conceme cgalement une mcthode pour le 
traitement et/ou la prevention de Tostdoporose chez les mammiftrcs, qui 
15 comprend Tadministration auxdits mammifcrcs d'une quantitc efficace rfacide 

tiludronique ou d'un de ses sels et/ou solvates pharmaceutiquement acceptablcs 
et d'un supplement nutritif selon le schdma suivant: 

(a) une pdriodc de 7 jours pendant laquelle on administre des doses 
joumaliires d'acide tiludronique ou d'un de ses sels et/ou solvates 

20 pharmaceutiquement acccptables suivie par 

(b) une pcriode dc 21 a 24 jours pendant laquelle on administre des doses 
joumaliircs de calcium sous forme d'un de scs sels pharmaceutiquement 
acccptables; 

(c) repetition de (a) et (b) jusqu*4 Tobtcntion de Taugmcntation souhaitde de la 
25 masse osseuse. 

Pour cettc m6thode de traitement, on utilise une troussc telle que d6finie ci- 
dessus. 

Dans des essais cliniqucs, it a et6 d6montre que Tadministration intermittente 
des principes actife renfermfs dans le kit de la prcsente invention selon le cycle 
30 th6rapcutiquc ddcrit ci-dessus, conduit au mcme cffet thcrapcutiquc que 

I'administration continue d'acide tiludronique ou d'un de ses sels et/ou solvates. 

Dc plus, ce type de regime thdr^utique, est tris bien tol6rf et r6duit 
consid6rablement Ics effets sccondaires par rapport a la th6rapie traditionnellc h 
base de bisphosphonates. 



35 
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Les cxcmplcs qui suivcnt illustrcnt I'invcntion. 
EXEMPLE 1 

A. On prfparc dcs comprimis ayant la composition suivantc : 

tiludronate disodiquc h6mihydrat£ 58,6 mg (corrcspondant a 50 mg d'acidc 

tiludronique) 
lactose 10,06 mg 

laurylsulfate de sodium 1,125 mg 

CTOspovidone 3,75 mg 

mithylhydroxypropyl cellulose 1,3125 mg 

st6aratc dc magnesium 0, 1 5 mg 

La granulation est effectu6e a Taide d'eau purifi6e qui est ^liminee dans Ics 
5 etapes dc preparation suivantes. 

B. On prepare dcs comprimds ayant la composition suivante (Ca"*""*" total 500 

gluconolactate de calcium 2,94 g 

carbonate de calcium 0,30 g 

saccharose 0,85 g 

chlorure de sodium 0,02 g 

saccharine sodique 0,02 g 

poly6thylineglycol 0,2 g 

bicarbonate de sodium 1 g 

acide citrique 1,65 g 

essence d'orange 0,02 g 

C. On dispose les comprim6s des points A et B dans un conditionnement 
adapte a Tadministration de m6dicaments. 

10 EXEMPLE 2 

A. On prepare dcs comprim6s ayant la composition suivante: 

tiludronate disodique himihydrat6 234,5 mg (corrcspondant a 200 mg d'acidc 

tiludronique) 
lactose 40,15 mg 

lauryl sulfate de sodium 4,5 mg 

crospovidone 15 mg 

mithylhydroxypropyl cellulose 5;i5 mg 

stearate de magnesium 0,6 mg 
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B. 



C. 



U granulation est cffcctu^c h I'aidc d'cau purifiic qui est dliminde dans les 
ctapcs dc preparation suivantcs. 

On prfpart dcs comprim6s ayant la composition suivantc (Ca++ total 500 
mg): 

carbonate dc calcium 1 ,25 g 

saccharose Qg^^ 
chlorurc dc sodium o,02 g 

saccharine sodique o,02 g 

poly^thylcncglycol o,2 g 

bicarbonate dc sodium i g 

acidc citrique 1 65 g 

essence d'orange 0 0^ g 

On dispose les comprimds des points A et B dans un conditionncment 
adapti k Tadministration dc medicaments. 
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REVENDICATIONS 

1. Troussc dcstin6c a un rfgimc pour Ic traitcmcnt ct/ou la prevention dc 
l'ost6oporosc par I'administration s6qucnticllc d'acidc tiludroniquc ou d'un 
de ses seis et/ou solvates et d'un supplement nutritifp ladite trousse 6tant 
5 caract^ris^ en ce qu^ellc contient: 

(a) 7 doses joumaliircs d^acide tiludronique ou d'un dc ses sels et/ou 
solvates pharmaceutiquement acceptables et 

(b) un supplement nutritif reparti en unites dc dosage a administrer 
pendant Ics 21 a 24 jours suivant (a). 

10 2. Trousse scion la revendication 1, caractcrisee en ce que les doses 

joumalifercs d'acide tiludronique sont comprises entrc 10 et 400 mg. 
3. Trousse scion la revendication 2, caractfrisce en ce que les doses 
joumaliircs d'acide tiludroniquc sont choisies parmi 50, 75, 100, 125, 150, 
175ct200mg. 

15 4 Troussc scion la revendication 2, caract6risee en ce que I'acidc tiludronique 

est sous forme de son sel disodique monohydrate ou disodique 
hcmihydrat6. 

5. Troussc scion la revendication 1, caracterisic en ce que Ic supplement 
nutritif est du calcium sous forme d'un dc ses sels pharmaceutiquement 

20 acceptables. 

6. Troussc scion la revendication 4, caractcrisee en ce que la dose joumaliirc 
de calcium est comprise entrc 200 et 2000 mg, dc preference 500 mg ou 
1000 mg, exprimec en mg de Ca++. 

7. Troussc scion la revendication 1, caracterisec en cc que (a) et (b) sont sous 
25 forme de comprimes. 

8. Troussc selon la revendication 1, caracterisec cn cc qu'cUc rcnfcrmc 

(a) 7 comprimes contcnant 50 mg d'acide tiludronique sous forme de 
tiludronatc disodique hemihydrate ou monohydrate et 

(b) 21 a 24 comprimes contcnant 500 mg dc calcium, cxprime cn mg de 
30 Ca++, en tant que supplement nutritif, sous forme d*un de ses sels 

pharmaceutiquement acceptables. 

9. Troussc scion la revendication 1, caracterisec cn cc qu'clle renfcmic 

(a) 7 comprimes contcnant 50 mg d'acide tiludronique sous forme dc 
tiludronatc disodique hemihydrate ou monohydrate et . 
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(b) 21 a 24 comprimds contcnant 1000 mg dc calcium, cxprime cn mg dc 
Ca++, cn tant que supplement nutritif. sous fonnc d'un dc scs scls 
phamiaccutiquement acceptablcs. 

10. Trousse scion la rcvcndication 1, caractdrisic cn cc qu'cllc rcnfcrmc 

(a) 7 comprim6s contcnant 200 mg d'acide tiludronique sous forme de 
tiludronatc disodique h^mihydrat6 ou monohydrat£ et 

(b) 21 a 24 comprimis contcnant 500 mg dc calcium, cxprim6 cn mg dc 
Ca++, cn tant que suppl6mcnt nutritif, sous fonnc d*un de scs scls 
phaimaccutiqucment acceptablcs. 

11. Trousse scion la rcvcndication 1, caiactcriscc cn cc qu'cUc rcnfcrmc 

(a) 7 comprimcs contcnant 200 mg d'acide tiludronique sous forme dc 
tiludronatc disodique h6mihydrat6 ou monohydrate et 

(b) 21 a 24 comprim6s contcnant 1000 mg dc calcium, cxprim6 cn mg dc 

Ca^+, en tant que supplement nutritif, sous fonmc d*un de scs scls 
pharmaccutiquement acceptablcs. 

12. M6thodc pour Ic traitcmcnt ct/ou la prevention dc I'ost^oporosc chez les 
mammifcrcs, comprcnanl I'administration d'acidc tiludronique ou d'un dc 
scs scls ct/ou solvates pendant une p6riodc dc , 7 jours, suivic par unc 
p6riodc dc repos dc 21 i 24 jours. 

13. M6thode scion la rcvcndication 12, caiactcriscc cn cc qu'on administre un 
supplement nutritif pendant la pcriode dc repos. 

14. M6thode scion la rcvcndication 13, caractcrisce cn cc que Ic supplement 
nutritif est du calcium. 

15. M6thodc pour Ic traitcmcnt ct/ou la prevention dc TostiSoporosc chez Ics 
mammifcrcs, comprenant I'administration auxdits mammiftres d'une 
quantitc effxcace d'acidc tiludronique ou d'un dc scs scls ct/ou solvates 
pharmaccutiquement acceptablcs et un supplement nutritif scion Ic schema 
suivant : 

(a) unc p6riodc dc 7 jours pendant laquellc on administre des doses 
joumaliercs d'acide tiludronique ou d*un dc scs scls et/ou solvates 
pharmaccutiquement acceptablcs suivic par 

(b) unc pdriode dc 21 h 24 jours pendant laquellc on administre des doses 
joumalidrcs dc calcium sous forme d'un de scs scls 
pharmaccutiquement acceptables; 
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(c) rtpitition dc (a) ct (b) jusqu*^ Tobtcntion dc Taugnicntation souhaitcc 
dc la masse osscusc. 

16. M^thodc scion la rcvcndication 15, caract6riscc cn cc qu'on utilise une 
troussc scion Tune quelconque dcs rcvcndications 1 a 11. 

17. M6thodc scion la rcvcndication 15, caract6ris6c cn cc que les doses 
joumalifcrcs d'acidc tiludroniquc sont comprises cntrc 10 ct 400 mg. 

18. M6thodc scion la rcvcndication 17, caract6ris6e en cc que les doses 
joumaliircs d'acidc tiludroniquc sont choisies parmi 50, 75, 100, 125, 150, 
175ct200mg. 

19. M6thodc scion Tunc dcs rcvcndications 12 ou 15, caractirisfe en ce que 
I'acidc tiludroniquc est administrf sous forme de tiludronate disodique 
monohydrat6 ou dc tiludronate disodique hcmihydratc. 

20. M6thodc scion la rcvcndication 15, caract6risce en ce qu'on administrc 
pendant la piriode (b) dcs doses joumaliferes dc calcium comprises entre 200 
et 2000 mg , sous forme d'un de ses sels pharmaccutiquement acceptables. 
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Cadre I Ofaurvadons - kmqu'Q a etc estime que certaioes rgY cn di c a ti ons ne pouvaieot pas faire Tobjet d'unc recherche 
(suite du point i de la premterc feuiUe) 



Confo m i cii i en t i I'srucfe I7^)s), orruinn rocndiaiioru n'oni pu fait I'objet d'une recherche pour let motifs luivanu: 



I . I X I Les revendications n " 

St ripporteni i un ob)ei i t'egard duquel I'ldminisuaxioii n'est pu unue de proccder i U recherche, i savoir 



Voir annexe! 

2. Le« revendicauons n "* 

sc rapportcnt i de< pirties de U dcminde inter nsiionilc qui ne remplistent pu sufTisunment ks conditions prescriies pour 
qu'unc recherche significative puisse itit effectucc. en puiiculier: 



□ 



Let rcvcndiouions n 

sont des revendications dependantes et ne ront pu redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
crotxieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre li Observations - lorsquU y a absence d'unite de Tinvention (suite du point 2 de ia premiere feuille) 



L'administration char gee de la recherche intemationalc a trouve plusieurs inventions dans la dcmande internationaJe, i savotr: 



1. r~J Comme louies les taxes additionneUes onl etc payees dans lex delais par le deposant. It present rapport de recherche 
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rapport de recherche initrnaiionaJe ne porte que sur les revendicaiions pour Icsquclles les taxes ont ete payees, a lavoir 

les revcndicationx if': 



4. I I Aucune uxe addiuonneUe demindee n'a ete payee dans les delais par le dcposanL En consequence, le present rapport 

I 1 de recherche int»naiionale ne pcrie que sur I'inveniion menuonnee en prenuer lieu dans les revendicaiionr, eUe est 

oouvertts par les revcndications n"*: 



Y^m^ i la reaervc [ [ Les taxes additionneUes ctaient accompagnces d'une reserve de la part du deposa 

j I paiemeni des taxes additionneUes n'ctait assort! d'aucune reserve. 
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